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RESUMEN

Los tumores de vías biliares representan un grupo hetero-
géneo e infrecuente de tumores y se disponen de escasos estu-
dios que establezcan los estándares de tratamiento. 

Dada la alta tasa de recidiva se recomienda la adminis-
tración de quimiorradioterapia adyuvante especialmente en 
aquellos pacientes de mayor riesgo.

En pacientes con enfermedad avanzada, la quimioterapia 
basada en cisplatino-gemcitabina se sitúa como el gold stan-
dard de tratamiento en primera línea. 

La identificación de alteraciones moleculares abre la puerta 
a tratamientos dirigidos, con resultados prometedores en se-
gunda línea, lo que ha derivado en la aprobación por la FDA 
de pemigatinib, infigratinib (inhibidores FGFR). 
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ABSTRACT

Biliary tract cancers represent a heterogeneous and infre-
quent group of tumours, so there is a lack of clinical trials to 
establish the standard of care. 

Taking into account the high relapse rate, adjuvant 
chemorradiotherapy is recommended, especially in patients 
with characteristics of worse prognosis. 

In metastatic disease, cisplatin-gemcitabine represents 
the gold standard. 

Identification of molecular alterations broadens the lim-
ited arsenal of treatment, with a promising future that still 
needs to be developed.

KEYWORDS: Colangiocarcinoma. Cisplatin-gemcitabine. 
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INTRODUCCIÓN

Los colangiocarcinomas engloban un grupo de tumo-
res infrecuentes y heterogéneos. Representan menos del 
1 % del total de los tumores a nivel mundial (1).

Según su localización se clasifican en colangiocar-
cinomas intrahepáticos (10-20 %) y extrahepáticos. 
Estos últimos se dividen en colangiocarcinoma perihi-
liar o tumor de Klatskin (50 %) y colangiocarcinoma 
distal (30-40 %) (2).

El diagnóstico suele establecerse en estadios avan-
zados y la terapia sistémica es el pilar principal de tra-
tamiento. Esta terapia está limitada debido a la hete-
rogeneidad de este tipo de tumores, la baja incidencia 
y los escasos estudios publicados hasta el momento. 
Aun así, la medicina de precisión y la inmunoterapia 
(aunque en menor medida) abren el abanico de opcio-
nes de tratamiento disponibles para los pacientes hasta 
el punto de que recientes estudios proponen cambiar la 
clasificación anatómica por una molecular (3).
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COLANGIOCARCINOMA LOCALIZADO

El tratamiento quirúrgico es el de elección en los es-
tadios localizados. Sin embargo, a pesar de una resec-
ción con márgenes libres, entre un 60-75 % de los casos 
recidivan (4).

La técnica quirúrgica en los colangiocarcinomas dis-
tales consistirá en una pancreaticoduodenectomía (Whi-
pple), y en el caso de los colangiocarcinomas perihilia-
res, la resección ductal. Dado el papel pronóstico de la 
afectación ganglionar, en ambos casos se debe acompa-
ñar de una linfadenectomía regional (5).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Una revisión sistemática y un metaanálisis pusieron 
en tela de juicio el papel de la quimioterapia, la radio-
terapia o la combinación de ambas en el escenario de la 
adyuvancia, al no encontrar diferencias significativas en 
términos de supervivencia global (aunque con un posi-
ble beneficio en pacientes con afectación ganglionar o 
márgenes positivos) (6).

Sin embargo, debido a la alta tasa de recidivas, la 
mayoría de las guías clínicas recomiendan la adminis-
tración de quimioterapia adyuvante o la inclusión en 
ensayos clínicos (7-10).

Los estudios BILCAP (capecitabina), ESPAC-3 (gem- 
citabina y fluorouracilo), un estudio fase III japonés (gemci- 
tabina) y el PRODIGE-12-ACCORD 18-UNICANCER 
GI (gemcitabina-oxaliplatino) evaluaron el papel de la 
quimioterapia adyuvante sin alcanzar sus objetivos prima-
rios. No obstante, se identificó un beneficio en aquellos 
pacientes con factores de mal pronóstico (11-14).

La quimiorradioterapia con capecitabina y gemcita-
bina demostró en un estudio fase II resultados prome-
tedores (15).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Una revisión sistemática publicada en 2020 evaluó 
el papel de la neoadyuvancia dentro del marco de los 
colangiocarcinomas y concluye que, en colangiocarci-
nomas extrahepáticos, la quimiorradioterapia neoadyu-
vante puede permitir la resecabilidad de tumores avan-
zados o inicialmente irresecables. Además, plantea la 
posibilidad de seleccionar a pacientes que puedan bene-
ficiarse de una quimiorradioterapia neoadyuvante como 
puente al trasplante hepático (16).

COLANGIOCARCINOMA METASTÁSICO O IRRESECABLE

PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO

Debido a la baja frecuencia de este tipo tumoral se 
dispone de pocos ensayos clínicos que definan los es-

tándares de tratamiento adecuados. Además, la mayoría 
de los estudios publicados suelen incluir poblaciones 
heterogéneas, con colangiocarcinomas en distintas loca-
lizaciones. Es por ello que debe valorarse, siempre que 
sea posible, la inclusión en ensayos clínicos. 

Un ensayo que incluía pacientes con tumores de vías 
biliares y cáncer de páncreas, demostró que la quimio-
terapia frente al tratamiento sintomático prolonga la su-
pervivencia y calidad de vida (17). Un metaanálisis pos-
terior, que incluyó 104 estudios, mostró un incremento 
en la respuesta tumoral en aquellos pacientes que reci-
bieron esquemas basados en gemcitabina y platino (18).

Los primeros grandes ensayos publicados en 2010 
sitúan la combinación cisplatino-gemcitabina como es-
tándar de tratamiento en primera línea. 

El estudio inglés ABC-02 fue un estudio fase II que 
incluyó 410 pacientes con tumores de vía biliar (242, 
40 ampulomas), sometidos a tratamiento de primera lí-
nea con cisplatino-gemcitabina frente a gemcitabina en 
monoterapia. La combinación demostró superioridad en 
términos de supervivencia global, supervivencia libre 
de progresión y tasa de control de la enfermedad (19).

Estos datos fueron confirmados poco tiempo después 
con un ensayo fase II japonés (20) y con un metaanálisis 
(21) que incluyó ambos estudios y que demostró bene-
ficio independientemente de la edad, sexo, localización 
primaria tumoral o estadio de la enfermedad. No obstan-
te, en pacientes con performance status 2 el beneficio de 
la combinación está menos establecido. 

Otro metaanálisis de varios estudios en los que se tra-
taba a los pacientes con un esquema de gemcitabina con 
o sin cisplatino u oxaliplatino, sugirió la superioridad de 
cisplatino-gemcitabina en términos de supervivencia y 
tasas de respuesta de la enfermedad. Se incluyeron un to-
tal de 3 ensayos clínicos, en dos de ellos se compararon la 
combinación gemcitabina-cisplatino frente gemcitabina 
en monoterapia y en el tercero gemcitabina-oxaliplatino 
frente a fluorouracilo con ácido folínico (22).

Diferentes esquemas de tratamiento han sido ana-
lizados, sin embargo, no se han hecho comparaciones 
entre los diferentes regímenes de poliquimioterapia que 
permitan establecer el que es más eficaz entre los dis-
ponibles.

La combinación de cisplatino, epirrubicina, fluorou-
racilo y gemcitabina (PEFG) se valoró en un estudio 
observacional con 37 pacientes con colangiocarcinoma 
intra y extrahepático. Demostró su actividad en térmi-
nos de respuesta tumoral alcanzando una tasa de con-
trol de enfermedad del 75 % con un perfil de toxicidad 
aceptable (23).

El ensayo clínico fase III FUGA-BT estudió la com-
binación de gemcitabina-S1 frente a cisplatino-gemci-
tabina. Demostró la no inferioridad de este nuevo es-
quema de tratamiento en supervivencia global, libre de 
progresión y tasa de respuesta con un perfil de tolerancia 
similar (24).
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Una consideración aparte debe hacerse en aquellos 
pacientes frágiles con deterioro de su clase funcional. 
En este grupo de pacientes, una alternativa válida sería 
la monoterapia con gemcitabina, o fluoropirimidinas (7-
10). No obstante, hay que tener en cuenta que las tasas 
de respuesta y de supervivencia presentan resultados 
más pobres en los diferentes estudios realizados con fár-
macos en monoterapia (38-40).

Hay que considerar que debido a la localización de este 
tipo de tumor en muchas ocasiones los pacientes se presen-
tan con un síndrome obstructivo biliar que obliga a la rea-
lización de técnicas derivativas. En casos de hiperbilirrubi-
nemia persistente, las guías clínicas abogan por esquemas 
de quimioterapia que eviten la gemcitabina como las com-
binaciones de fluorouracilo con oxaliplatino (7-10).

Junto con todas estas recomendaciones, hay que ha-
cer hincapié en la importancia de la implementación de 
los servicios de cuidados paliativos desde las etapas pre-
coces para un adecuado manejo sintomático. 

SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO

Existen pocos estudios prospectivos que evalúen el 
tratamiento del colangiocarcinoma en segunda línea. 

Se han desarrollado algunos que permiten seleccionar 
a los pacientes que se beneficiarán de una segunda línea 
de quimioterapia, lo que sugiere que el estado general 
(performance status-ECOG), el grado de respuesta a la 
primera línea de tratamiento, la ausencia de afectación 
peritoneal y los niveles bajos de CA 19-9 pueden ser 
factores de respuesta a tratamiento. 

Se realizó una revisión sistemática que incluyó  
761 pacientes que no aportó suficiente nivel de evidencia 
para recomendar una segunda línea de quimioterapia (41).

En este punto cobra especial importancia la valora-
ción del perfil mutacional tumoral y otros marcadores 
como dMMR que pudiesen ampliar el abanico de posi-
bilidades terapéuticas. 

La elección del esquema de tratamiento debe guiarse 
por el perfil de toxicidad y las características del paciente.

Varios estudios han demostrado beneficio en segunda 
línea para el tratamiento con FOLFOX (42), irinotecán 
liposomal (43) y XELIRI (44).

Algunos de los esquemas de tratamiento recogidos 
en las guías clínicas incluyen FOLFOX, XELOX, GE-
MOX con o sin bevacizumab o FOLFIRI con o sin be-
vacizumab (7-10).

LÍNEAS FUTURAS DE TRATAMIENTO

Medicina de precisión

Uno de los campos que está más en auge dentro de 
las futuras líneas de tratamiento del colangiocarcinoma 

Varios fase II se realizaron para estudiar el papel de 
gemcitabina-oxaliplatino, con un perfil de tolerancia 
favorable y beneficios en términos de supervivencia y 
tasa de respuesta de la enfermedad. Uno de los estudios 
incluyó pacientes en segunda línea de tratamiento que 
mostró resultados mucho más discretos en este escena-
rio (25-27).

Un ensayo fase III con diseño de no inferioridad 
comparó capecitabina-oxaliplatino frente a gemcitabi-
na-oxaliplatino en primera línea. El objetivo primario 
fue conseguido al demostrar la no inferioridad en la su-
pervivencia libre de progresión a 6 meses. En cuanto 
a las toxicidades, XELOX tuvo un menor número de 
visitas al hospital de manera significativa (28).

La combinación de capecitabina-gemcitabina ha sido 
fuente de estudio con varios fase II que han demostra-
do su actividad antitumoral, con un perfil de tolerancia 
bueno e incluso una mejoría en la calidad de vida entre 
aquellos pacientes con respuesta o enfermedad estable 
(29-31).

La triple terapia con gemcitabina-oxaliplatino-5 fluo-
rouracilo fue estudiada en dos ensayos fase II multicéntri-
cos con resultados similares a los aportados con la doble 
terapia, aunque con un aumento en las toxicidades (32).

El esquema gemcitabina-oxaliplatino-bevacizumab 
fue explorado en otro fase II y obtuvo un 41 % de res-
puesta al tratamiento. No obstante, no se desarrollaron 
ensayos fase III que hayan confirmado el papel de esta 
combinación en comparación con otros tratamientos es-
tándar (33).

Otras combinaciones con gemcitabina incluyen nab-
paclitaxel, que consiguió mostrar en un ensayo fase II 
una supervivencia libre de progresión de 7,7 meses y 
global de 12,4 meses (34).

Se obtuvieron resultados mejores en un estudio fase 
II que combinó gemcitabina-nabpaclitaxel con cispla-
tino, aunque a expensas de una mayor toxicidad (35).

La combinación de cisplatino y S-1 frente a cisplati-
no-gemcitabina, no encontró diferencias en términos de 
supervivencia (36).

Sin embargo, un fase II que comparó mitomicina C 
y capecitabina frente a gemcitabina altas dosis, parece 
tener un perfil más favorable en términos de supervi-
vencia global, libre de progresión y tasa de control de 
la enfermedad. Los autores recomiendan que se realicen 
ensayos fase III con esta combinación para validar el pa-
pel de la mitomicina C-capecitabina en primera línea de 
tratamiento para el colangiocarcinoma metastásico (37).

A la vista de todos los estudios previamente des-
critos, las guías clínicas de las principales sociedades 
(SEOM, ESMO y NCCN) recomiendan como primera 
línea de tratamiento el doblete de cisplatino-gemcita-
bina. Otros esquemas que pueden ser considerados en 
primera línea es la combinación de gemcitabina-oxali-
platino (especialmente en pacientes con deterioro de la 
función renal) o gemcitabina-S1 (7-10).
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es la medicina de precisión. El mayor conocimiento del 
plano molecular de estos tumores permite incorporar te-
rapias diana frente a este grupo tumoral. 

Los colangiocarcinomas se caracterizan por presen-
tar una heterogeneidad intra e intertumoral importante 
y con un 40 % alteraciones moleculares potencialmente 
tratables con terapia dirigida.

Es por ello que se debe instar a la realización de perfi-
les moleculares ante el diagnóstico de colangiocarcino-
mas con enfermedad avanzada (45-47).

Las alteraciones moleculares se han relacionado con 
la localización anatómica del colangiocarcinoma. Los 
colangiocarcinomas extrahepáticos se asocian con una 
mayor frecuencia de mutaciones en HER-2, alteraciones 
en PRKACA/PRKACB y ARID1A. No obstante, las 
mutaciones no son exclusivas de determinadas localiza-
ciones anatómicas por lo que recientes estudios abogan 
por una clasificación molecular del colangiocarcinoma 
en lugar de una anatómica (3).

Traslocaciones y fusiones de FGFR-2

Entre un 9 y un 16 % de los pacientes con colangio-
carcinoma presentan traslocaciones o fusiones que afec-
tan al factor de crecimiento fibroblástico 2 (FGFR-2). 

Pemigatinib

El ensayo clínico fase II, abierto de un único brazo 
FIGHT-202, estudió el papel de pemigatinib (inhibidor 
selectivo FGFR 1, 2 y 3) en pacientes previamente tra-
tados. Se obtuvo un 80 % de tasas de control de enfer-
medad, con una duración de respuesta de 7,5 meses. La 
tolerancia al tratamiento fue buena y la toxicidad más 
reseñable fue la hiperfosfatemia (48).

El estudio fase III FIGHT-302 que compara pemi-
gatinib frente a la combinación cisplatino-gemcitabina 
en primera línea en pacientes con reordenamientos de 
FGFR-2, arrojará luz en el manejo de estos pacientes 
(49).

Infigratinib

Este inhibidor tirosin-quinasa de FGFR1-3 ha mos-
trado actividad en pacientes con colangiocarcinoma me-
tastásico, en progresión a una o más líneas de quimiote-
rapia, con alteraciones de FGFR-2.

Los resultados finales del estudio fase II han sido pre-
sentados en el simposio de tumores digestivos de ASCO 
de este año. El infigratinib se asoció con una tasa de 
respuesta del 23 % con una duración media de 5 meses.  
La supervivencia libre de progresión fue de 7,3 meses y la  
mediana de supervivencia global fue de 12,2 meses.  

En un análisis por subgrupos, los resultados en términos 
de respuesta de enfermedad fueron mejores en aquellos 
pacientes que habían recibido una línea de tratamiento 
frente a los que ya habían progresado a varias líneas. 
Las toxicidades más frecuentes fueron las secundarias a 
la homeostasis del calcio y fosfato (50).

Los resultados de los estudios previamente descritos 
han derivado en la aprobación de pemigatinib e infigra-
tinib por la FDA. 

Mutaciones de isocitrato deshidrogenasa (IDH)

Las mutaciones en los genes codificantes de la iso-
citrato deshidrogenasa tipo I se presentan hasta en un 
25 % de los pacientes con colangiocarcinoma, y el tipo 
II en el 3 %; si bien cabe destacar que estas mutaciones 
son más frecuentes en los colangiocarcinomas intrahe-
páticos (51,52).

Ivosidenib

El ensayo clínico fase III, randomizado, doble ciego 
ClarIDHy, estudió la eficacia de ivosidenib en pacien-
tes con colangiocarcinoma metastásico previamente 
tratados IDH-1 mutados. Obtuvo diferencias estadísti-
camente significativas frente a placebo en términos de 
supervivencia libre de progresión (2,7 frente a 1,4 me-
ses), y una tendencia favorable en supervivencia global  
(10,8 frente a 9,7 meses, p = 0,06) (53).

Los resultados de este estudio se han actualizado este 
año, con una reducción del riesgo de muerte del 21 %, 
una supervivencia global a un año de 43 % frente al 
36 %, y una supervivencia global tras ajuste del crosso-
ver de 5,1 meses estadísticamente significativa. El perfil 
de toxicidad fue favorable y destaca la toxicidad diges-
tiva como la más frecuente (54).

Estos resultados han permitido la aprobación de ivo-
sidenib por la FDA. 

Mutaciones en BRAF

Las mutaciones V600E en BRAF se han reportado 
hasta en un 5 % de los tumores de la vía biliar, siendo 
más frecuentes en los colangiocarcinomas intrahepá-
ticos.

Dabrafenib y trametinib

El ensayo clínico tipo basket, ROAR, incluyó di-
ferentes tumores con mutación V600E en BRAF que 
fueron tratados con dabrafenib y trametinib. Entre los 
35 pacientes con colangiocarcinoma (80 % en progre-



280 Rev. CánCeRM.ª V. SÁNCHEZ-BECERRA ET AL.

[Rev CánCeR 2021;35(6):276-284]

sión a más de dos líneas de quimioterapia) se obtuvo 
una tasa de respuestas del 41 % con una supervivencia 
global mediana de 11,3 meses (55,56).

Sobreexpresión de HER-2

Entre el 4-6 % de los colangiocarcinomas tienen una 
amplificación del receptor de factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 (HER-2) (57).

Trastuzumab, pertuzumab o lapatinib

Se han publicado series de casos de pacientes con co-
langiocarcinoma HER-2 amplificado que mediante trata-
miento agnóstico tuvieron resultados prometedores (58).

Se han desarrollado estudios basket que muestran 
resultados favorables para el tratamiento dirigido con 
trastuzumab-pertuzumab (59).

Recientemente se han publicado los resultados de 
una cohorte de expansión de un estudio fase I del an-
ticuerpo biespecífico zanidatamab en pacientes con co-
langiocarcinoma con amplificación de HER-2 en el cual 
se objetivó una tasa de respuesta del 40 % y de control 
de enfermedad del 65 %, con una duración media de 
respuesta de 7,4 meses. Estos resultados han puesto en 
marcha un estudio fase II que pretende confirmar este 
beneficio (60).

EGFR

Diferentes ensayos han estudiado el papel de los in-
hibidores del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico. 

Un único estudio ha valorado el uso de un inhibidor 
en monoterapia. Se trata de un ensayo clínico fase II 
publicado en 2006 que valoró el papel de erlotinib en 
primera o segunda línea. El 81 % de los pacientes tu-
vieron una inmunohistoquímica positiva para EGFR y 
17 % de los pacientes no progresaron a los 6 meses de 
tratamiento (61).

La combinación de gemcitabina-oxaliplatino con 
cetuximab en pacientes con enfermedad avanzada se 
estudió en un ensayo fase II y mostró una mejoría mo-
desta en la supervivencia libre de progresión no estadís-
ticamente significativa, con resultados desfavorables en 
términos de supervivencia global (62).

La misma combinación de quimioterapia, pero 
con panitumumab, fue estudiada en pacientes KRAS 
wild-type sin encontrar beneficios clínicos que incenti-
vasen estudios posteriores (63).

Sin embargo, un fase II sobre la combinación panitu-
mumab con gemcitabina e irinotecán mostró resultados 
más prometedores, con una supervivencia libre de pro-

gresión media de 9,7 meses y una supervivencia global 
media de 12,9 meses. Estos datos no han sido confirma-
dos en otros estudios (64).

Los resultados de todos los ensayos expuestos hacen 
que los inhibidores EGFR no formen parte de la práctica 
clínica habitual. 

Sobreexpresión de VEGFR

La sobreexpresión del receptor del factor de creci-
miento endotelial vascular se ha reportado en un 42-
76 % de los tumores del tracto biliar y se relaciona con 
un peor pronóstico (65).

Bevacizumab 

Siguiendo lo anteriormente referido en el apartado de 
primera línea de tratamiento, la combinación de gem-
citabina-oxaliplatino-bevacizumab presentó un perfil de 
respuesta favorable (33).

El esquema gemcitabina-capecitabina- bevacizumab no 
mostró beneficios clínicos en un estudio fase II en pacien-
tes con enfermedad avanzada en primera línea (66).

Más allá de las combinaciones con quimioterapia, un 
estudio fase II combinó bevacizumab bisemanal junto 
con erlotinib, con un 12 % de respuesta parcial y el 51 % 
enfermedad estable (67).

Inhibidores multiquinasa

Sorafenib en combinación con gemcitabina y cispla-
tino fue valorado en un estudio fase II, sin mostrar mejo-
ría en la evolución de la enfermedad, con un incremento 
en la toxicidad (68).

El fase II VanGogh ha valorado el papel del inhibidor 
multiquinasa (VEGFR, EGFR, RET) en monoterapia 
frente a su combinación con gemcitabina y frente a la 
monoterapia con gemcitabina, sin encontrar una evo-
lución favorable en términos de supervivencia libre de 
progresión (69).

Un fase III doble ciego randomizado (REACHIN) 
evaluó la eficacia de regorafenib en segunda línea de 
tratamiento con una discreta pero significativa mejoría 
en supervivencia libre de progresión pero sin diferen-
cias en supervivencia global (70).

Inmunoterapia

El papel de pembrolizumab ha sido estudiado en dos 
ensayos clínicos no específicos para tumores de vías 
biliares (un estudio fase Ib y uno fase II). La eficacia 
de pembrolizumab fue manifiesta en aquellos pacientes 
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con deficiencia en el sistema de genes reparadores de  
DNA (dMMR), alteración presente hasta en un 5 %  
de los colangiocarcinomas extrahepáticos. El papel de 
PD-L1 fue estudiado también en ambos estudios, sin 
poder ser validado como predictor de respuesta al tra-
tamiento (71-73).

Otros estudios específicos de poblaciones con colan-
giocarcinomas han estudiado el papel del nivolumab.

Un estudio fase II con nivolumab mostró una tasa de 
respuesta objetiva del 22 %, con una tasa de control de en-
fermedad del 59 %. Un análisis dirigido mostró que todos 
los pacientes que experimentaron respuesta tenían dMMR. 
La supervivencia libre de progresión fue de 3,68 meses y 
la supervivencia global de 14,24 meses (74).

Por otra parte, se ha realizado un fase II no randomi-
zado de combinación de nivolumab e ipilimumab repor-
tando una tasa de respuesta objetiva de 23 %, control de 
enfermedad del 44 %, supervivencia libre de progresión 
de 2,9 meses y supervivencia global de 5,7 meses (75).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Los tumores de vías biliares constituyen un grupo 
heterogéneo e infrecuente de tumores, lo que dificulta la 
realización de ensayos clínicos que permitan definir el 
estándar de tratamiento. 

A pesar de la ausencia de estudios con resultados 
favorables, la alta tasa de recidiva de los tumores lo-
calizados intervenidos ha derivado en la recomenda-
ción de administrar un tratamiento adyuvante basado 
en quimiorradioterapia, especialmente en aquellos 
pacientes con un mayor riesgo de recaída (afectación 
ganglionar o márgenes afectos). Actualmente no se 
dispone de estudios randomizados que hayan permi-
tido posicionar un esquema de quimioterapia como 
gold standard. 

La quimiorradioterapia neoadyuvante puede valorar-
se en aquellos tumores potencialmente resecables. 

La combinación de cisplatino-gemcitabina demostró 
beneficios en términos de supervivencia y tasa de res-
puesta en la enfermedad metastásica o no resecable para 
posicionarse como estándar de tratamiento en primera 
línea. Otros esquemas aceptados también en prime- 
ra línea en pacientes seleccionados serían la gemcitabi-
na-oxaliplatino o gemcitabina-S1. 

Si bien la quimioterapia con único agente no ha de-
mostrado beneficios, puede ser valorada en aquellos  
pacientes con situación funcional límite. 

Las líneas actuales de investigación del colangiocar-
cinoma se orientan hacia una medicina de precisión, con 
las mutaciones en IDH y los reordenamientos y fusiones 
en FGFR como hotspot actuales. Otras potenciales dia-
nas terapéuticas se están explorando. 

La inmunoterapia no tiene actualmente un papel 
robusto en el manejo del colangiocarcinoma, si bien  

varios subanálisis de los estudios realizados orientan a 
un beneficio en pacientes con dMMR. 

Actualmente no existe un esquema de tratamiento en 
segunda línea claramente establecido. 

Teniendo en cuenta la baja frecuencia de estos tumo-
res y el pronóstico sombrío, se debe incentivar la reali-
zación de ensayos clínicos.
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